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APRESENTACAO

A obra “As Ciéncias Biolégicas e da Saude na Contemporaneidade” consiste de
uma série de livros de publicagdo da Atena Editora, em seus 35 capitulos do volume |,
a qual apresenta estratégias para a promocéo da saude em diferentes ambitos, assim
como o detalhamento de patologias importantes.

A promogao da saude trata-se de um processo que permite aos individuos
aumentar o controle sobre os fatores determinantes para sua saude, a fim de propiciar
uma melhoria destes. Este processo inclui acdes direcionadas ao fortalecimento
das capacidades e habilidades dos individuos, e também atividades direcionadas a
mudancas das condi¢des sociais, ambientais e econémicas para minimizar seu impacto
na saude individual e publica. Dentre as estratégias utilizadas para a promoc¢ao da
saude estado inclusas: a promog¢ao da alimentacao saudavel, o estimulo a realizacao
de atividades fisicas, a redug¢ao dos fatores de riscos para doengas cronicas por meio
de medidas preventivas, entre outros.

As estratégias de promogdo a saude tém como um de seus objetivos gerais
a prevencéo de doencas cronicas, uma vez que estas sdo condi¢cdes que nédo tem
cura, contendo longa duracdo, progressao lenta e que ocasionam sofrimento e
reducdo da qualidade de vida do paciente e de seus familiares. Dentre as principais
doencgas cronicas que acometem a populagdo estdo as doencas cardiovasculares,
como hipertenséao e insuficiéncia cardiaca, diabetes, cancer, doencas renais crénicas
e distarbios psiquiatricos.

Com o intuito de colaborar com os dados ja existentes na literatura, este volume
| traz atualizagbes sobre métodos de promocéo a saude, em diferentes instancias
sociais e nocdes relevantes sobre as principais patologias crdnicas, assim esta obra é
dedicada tanto a populacé&o de forma geral, quanto aos profissionais e estudantes da
area da saude. Desse modo, os artigos apresentados neste volume abordam: fatores
de risco para o desenvolvimento de doengas crbnicas; analises epidemioldgicas e
demograficas em diferentes contextos sociais; aperfeicoamento de estratégias para
alimentacdo saudavel; atualizacbes sobre diagnostico e prognostico de diferentes
neoplasias; humanizacdo do atendimento em unidades de salude e uso de terapias
alternativas para o tratamento de doencgas cronicas.

Sendo assim, almejamos que este livro possa colaborar com informacdes
relevantes aos estudantes e profissionais de saude sobre diferentes estratégias para
a promocao da saude, que podem ser usadas para aprimorar a pratica profissional,
e também para a populacdo de forma geral, apresentando informacgdes atuais sobre
prevencao, diagnostico e terapias de doencas crbnicas.

Nayara Araujo Cardoso
Renan Rhonalty Rocha
Maria Vitoria Laurindo
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CAPITULO 33

NEUROFIBROMATOSE TIPO 1:CRITERIOS DE
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RESUMO: A Neurofibromatose tipo 1 também
conhecida como neurofiboromatose de von
Recklinghausen esta contida em uma das
trés doencas da desordem genética chamada
Neurofibromatose, que engloba também a
Neurofibromatose tipo 2 e a Schwannomatose.
Das desordens citadas, a NF1 apresenta maior
incidéncia, ocorrendo em uma a cada 3 mil
criangas, sendo, portanto, mais comum do
que Diabetes tipo |, Fibrose cistica, Doenca de
Huntington, Distrofia de Duchenne e Doenca
de Tay-Sachs, perdendo apenas para a
Sindrome de Down. O diagndstico da doenca é
primordialmente clinico, apresenta-se também
portanto, no capitulo a seguir, as manifestacoes
e critérios para estabelecimento da doenca. O

As Ciéncias Biolégicas e da Saude na Contemporaneidade

DIAGNOSTICO PRECOCE

capitulo visa através da revisdo de conteudos
de bases de dados reconhecidas, esclarecer a
etiologia e consequéncias da Neurofibromatose
tipo 1 (NF1), uma vez que ainda ndo existe
tratamento para a mesma. Entretanto, ha
informacbes e tratamentos paliativos que
podem melhorar a qualidade de vida do
paciente e promover um convivio do individuo,
com maior aceitacdo e compreensao por parte
da sociedade.

PALAVRAS-CHAVE: Neurofibromatose Tipo 1.
Genética. Diagnéstico Clinico. Multissistémica.
Predisposi¢cao Tumoral

ABSTRACT: Neurofibromatosis type 1(NF1)
is also known as von Recklinghausen’s
disease. It is one of the diseases included in
the genetic disorder called Neurofibromatosis,
wich also holds Neurofibromatosis type 2 and
Schwannomatosis. The disease with the biggest
incidence among the disorders mentioned, is
NF1, it occurs in 1 out of 3 thousand children,
being considered a most common disease
compared with Dyabetes type |, Cystic fibrosis,
Huntington Disease, Duchenne Dystrophy and
Tay-Sachs Disease, except for Down Syndrome.
The diagnosis is essentially clinical and the
following chapter presents the most common
characteristics and classification criteria for
NF1. This chapter aims to clarify the etiology
and consequences of NF1 through reliable
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databases. There are no especific treatment for NF1, however, there are palliative
treatment and informations that are able to provide better quality of life and better
acceptance of society about this disease.

KEYWORDS: Neurofibromatosis type 1. Genetics Clinical Diagnosis. Multisystemic.
Tumoral predisposition

11 INTRODUCAO

A Neurofibromatose (NF), foi retratada pelo patologista aleméao Friedrich Daniel
von Recklinghausen em 1882, sendo caracterizada como uma desordem genética que
compreende trés principais doencgas: Neurofibromatose 1 (NF1) ou neurofibromatose
de von Recklinghausen, Neurofibromatose 2 (NF2) e também a Schwannomatose.
A NF1 é definida como uma doencga genética de carater autossbmico dominante,
com penetrancia completa, além de uma diversidade de apresentagdes clinicas,
prognosticos, intensidades e de sintomatologia, mesmo dentro de individuos da
mesma familia (MARQUES; VERONEZ, 2015).

A mutacgéo no gene localizado no cromossomo 17 é responsavel pela codificacao
da neurofibromina, uma proteina citoplasmatica que atua como moduladora da
atividade de crescimento e diferenciacdo das células desde a vida intrauterina, e que
se expressa primariamente nos neurdnios, oligodendrdcitos, astrdcitos, leucocitos e
na medula das suprarrenais (DE SOUZA; et al, 2009).

Desta forma, a neurofibromina, atua como supressora de tumor, responsavel pelo
controle do crescimento celular. A diminuicdo dessa proteina provoca um aumento
da sinalizacédo da via RAS, aumentando a multiplicacdo e a manutencao da célula.
Esses genes supressores de tumor, quando séo perdidos ou inativados, podem induzir
o desenvolvimento de uma neoplasia por inibir a morte celular, estimular a divisao
celular ou, ainda, pela parada do ciclo celular. Consequentemente, neoplasias como
neurofibromas cutaneos, neurofibromas plexiformes e o glioma Optico podem ser
provenientes de alteracées no gene supressor de tumor.

O neurofibroma cutaneo é um tumor benigno, que surge com mais frequéncia
a partir dos 11 anos, até o fim da vida e provocam deformidades e coceiras, mais
comumente no térax e abdome. Se alcangcarem os nervos podem causar dor e
dorméncia.

O neurofibroma plexiforme € umtumor presente no individuo desde o nascimento e
geralmente ndo se proliferam ao longo da vida. Ele ocorre pelo crescimento exacerbado
de um tecido (pode ser pele, nervos e vasos sanguineos), podendo comprimir érgaos
adjacentes, provocar dor e deformidades e ele pode se tornar maligno.

O glioma é um tumor geralmente benigno, do nervo 6ptico. Metade dos pacientes
sao assintomaticos, porém ele pode causar estrabismo e diminuigdo da acuidade visual,
bem como pode promover uma puberdade precoce e proptose. Outros problemas que
podem ocorrer raramente na NF1, sdo as lesdes ésseas tipicas dessa doencga, como
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adisplasia do esfenoide e a pseudoartrose tibial.

A alta taxa de mutagéo do gene da NF1, é justificada pelo tamanho desse gene,
gue torna o0 mesmo sujeito a diversas alteracdes, sendo dificil a identificacdo dessas
mutag¢des. As que ocorrem com mais frequéncia sdo as de delecdo e insercéo e
podem acarretar em perda de funcéo, devido a alteracées nas proteinas que codificam
esse gene. Tais alteracdes mudam a estrutura da proteina neurofibromina e resultam
em excesso de proliferacdo celular, podendo causar o aparecimento de neoplasias,
confirmando a informacao do gene NF1 como um gene supressor de tumor.

Outro fato relevante é que a neurofibromina é produzida principalmente em
neurdnios, células de Schwann e oligodendrécitos. Sendo assim, uma perda de funcéo
promove alteracdes no feto ainda no utero, fazendo com que interagbes celulares
figuem comprometidas e justificando a possibilidade de problemas comportamentais,
dificuldade de aprendizado, problemas de crescimento, hiperatividade e déficit de
atencao por exemplo.

OgenedaNF1apresentaheterogeneidadealélica,ouseja,fendtiposaparentemente
diferentes sdo causados por diferentes mutacdes alélicas no mesmo lécus génico.
Alguns exemplos disso sdo a Sindrome de Noonan e a Sindrome de Watson. As
trés doencas sao alélicas, provocadas por muta¢cées no gene da neurofiboromina. A
Sindrome de Noonan apresenta as mesmas caracteristicas craniofaciais, podendo se
manifestar em conjunto com a NF1, ja a Sindrome de Watson, apresenta manchas
café-com-leite, n6dulos de Lisch e neurofibromas, sendo necessario portanto uma
analise do genoma que identifique corretamente as diferentes doencas.

A NF1 é uma doenca autossbmica dominante. Isso significa que a probabilidade
de transmissédo da doenca & de 50% em cada gravidez, sendo que a penetrancia é
de 100%. Pela distribuicdo segundo a Lei de Mendel, é possivel verificar também que
75% dos filhos afetados tem mais chances de desenvolver a doenca de forma mais
branda, podendo se agravar durante a vida. Filhos de mées afetadas tendem a ter
uma expressao mais severa do gene do que filhos de pais afetados. Cabe portanto, ao
médico, informar a familia a respeito dos riscos de NF1 nos descendentes.

De Souza, et al (2009) lista as principais caracteristicas clinicas da NF1 como
sendo as manchas café-com-leite (MCL), os neurofibromas dérmicos e plexiformes, as
falsas efélides axilares ou inguinais e os nodulos de Lisch. Tratando-se, portanto, de
uma patologia multissistémica com possibilidade de comprometimento oftalmolégico,
osteomuscular, cardiovascular, enddcrino, do sistema nervoso central e periférico e da
aprendizagem.

A maioria dos pacientes com o tipo 1 € identificada durante exame de rotina,
exame por queixas cosméticas ou avaliacéo de historia familiar positiva. O diagnoéstico
é clinico podendo ser identificado quando ha a presenca de pelo menos dois sintomas
caracteristicos (COUTO,C. et al. 2012).

N&o existe uma terapia especifica para essa doenca. Portanto, o tratamento
€ frequentemente direcionado para a prevencao ou o tratamento de suas complicacoes.
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As lesGes cutaneas podem ser removidas através de cirurgias. O aconselhamento
genético é de extrema importancia para todos os pacientes portadores de NF1
(JUNIOR, et al. 2008).

2| EPIDEMIOLOGIA

Estima-se que a prevaléncia da NF-1 seja de 1:2.000 a 1:7.800 nascidos vivos,
caracterizando-a como uma das doencgas genética de heranga autossémica dominante
(AD) mais frequentes. Varios estudos demonstraram que 50% das criangas acometidas
herdam a condi¢cao de seus familiares e a outra metade decorre de mutacdes novas,
ou seja, os pais sao sadios. Os estudos epidemioldgicos evidenciaram alta prevaléncia
da NF-1 em individuos jovens. Até o momento, ndo existem evidéncias de predominio
da NF-1 em determinadas populacdes ou género (JUNIOR, et al. 2008).

31 CARACTERISTICAS

As manifestacdes clinicas da NF1 sdo extremamente variaveis entre individuos,
mesmo entre familiares e ainda variaveis ao longo da vida do proprio individuo.
Determinadas complicacbes surgem mais frequentemente em idades especificas,
podendo haver um agravamento progressivo.

Pode-se dizer que as principais manifestacées da NF1 s&o: manchas café com
leite, n6dulos de Lisch, neurofiboroma, efélides inguinais e axilares, neurofibroma
plexiforme, glioma Optico, alteragbes 6sseas, endocrinas, do sistema nervoso central
e dificuldades de cognicao e aprendizado. As trés primeiras caracteristicas citadas,
podem ser encontradas em cerca de 90% dos individuos com NF1 na puberdade.

4 | DIAGNOSTICO

O fato que justifica esse direcionamento é a frequéncia com que ela se apresenta
na populagao, ocorrendo em uma a cada 3 mil criangas, sendo portanto, mais comum
do que Diabetes tipo I, fibrose cistica, Doenca de Huntington, Distrofia de Duchenne e
Doenca de Tay-Sachs, perdendo apenas para a Sindrome de Down.

Desta forma, a presenca de manchas café-com-leite, ja deve evocar ao médico
pediatra, uma anormalidade, pois o didmetro de mais da metade de manchas dessa
coloracao, nessa faixa etaria demonstra uma disfuncéo, além de ser um dos principais
achados no exame fisico da NF1 de acordo com o protocolo para diagnéstico clinico,
gue segue os critérios estabelecidos pelo National Institute of Health (NIH), da
Conferéncia de 1988, assim nenhum outro achado especifico de doenca clinica fora
encontrado, sendo a NF1, a possibilidade mais provavel de doencga genética.

O diagnostico da NF1, se baseia primeiramente, nos achados presentes durante
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o0 exame fisico como demonstrado na tabela abaixo:

01.

Seis ou mais marcas café-com-leite maiores que 5mm de didmetro em pacientes pré-
pubertais e maiores que 15 mm em pacientes pOs-pubertais

02.

Sardas nas axilas ou virilhas (sinal de Crowe)

03.

Dois ou mais neurofibromas de qualquer tipo ou neurofibroma plexiforme (i.e., um
crescimento extenso que ocorre ao longo de uma bainha nervosa)

04.

Dois ou mais nodulos de Lisch (hamartomas da iris)

05.

Glioma 6ptico

06.

Lesdes distintas dos 0ssos, particularmente um osso esfenodide formado anormalmente
ou pseudoartrose tibial

07.

Uma relacéo familiar em primeiro grau com a neurofibromatose diagnosticada
utilizando os seis critérios anteriores

Tabela 1. Protocolo de diagnéstico da NF1 do National Institute of Health( NHI).

As condicdes citadas, se referem também a manifestacdo em adultos, porém é
importante salientar que o protocolo de diagnostico do National Institute of Health (NIH)

possui critérios sensiveis e especificos para adultos, e criancas em alguns casos, néo

0s preenchem, uma vez que o aparecimento dos sinais estado correlacionados com a

idade de aparecimento. Assim, faz-se necessario monitorar algumas das condicdes a

seguir, que talvez tenham sido negligenciadas pelos profissionais no caso:

01. Monitoragdes anuais em criangas com NF1

02. Desenvolvimento neuropsicomotor e escolaridade

03. Avaliacao oftalmolégica, acuidade visual e fundoscopia até os 7 anos de idade

04. Perimetro cefalico, peso, estatura e presséao arterial

05. Desenvolvimento puberal

06. Avaliacao cardiovascular

07. Avaliagao da coluna e da pele

Frequéncia e idade de inicio das principais manifestac6es clinicas da neurofibromatose 1

Manifestacao clinica Frequéncia (%) Idade de inicio
Café com leite >99 Nascimento até 12 anos
Sarda da pele 85 3 anos para a adolescéncia
Noédulos Lisch 9095 > 3 anos
Neurofibromas cutaneos > 99 > 7 anos (geralmente no final da
adolescéncia)
Neurofibromas plexiformes 30 (visivel) =50 (na Nascimento a 18 anos
imagem)
Neurofibromas plexiformes faciais 3-5 Nascimento até 5 anos
desfigurantes
Tumor maligno da bainha do nervo ~ 2-5 (8—13% de risco 5a 75 anos
periférico vitalicio)
Escoliose 10 Nascimento a 18 anos

Escoliose que requer cirurgia 5 Nascimento a 18 anos
Pseudartrose da tibia 2 Nascimento até 3 anos
Estenose da artéria renal 2 Vitalicio
Feocromocitoma 2 > 10 anos
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Frequéncia e idade de inicio das principais manifestac6es clinicas da neurofibromatose 1

Manifestacao clinica Frequéncia (%) Idade de inicio
Comprometimento cognitivo grave 4-8 Nascimento
(Ql <70)
Problemas de aprendizagem 30-60 Nascimento
Epilepsia 6—7 Vitalicio
Glioma da via Optica 15 (apenas 5% Nascimento até 7 anos (até 30
sintomatico) anos)
Gliomas Cerebrais 2-3 Vitalicio
Displasia da asa esfenoide <1 Congénita
Estenose do aqueduto 1,5 Vitalicio

Tabela 2. Frequéncia e idade de inicio das principais manifestagdes clinicas da
neurofibromatose 1

Os principios analisados como critérios para a NF1, englobam varios sistemas
do corpo humano e aparentemente ndao possuem interligacdo. Dessa forma, as
modificagdes citadas no caso, desde alteracdes oftalmicas a dermatoldgicas, podem
ter origem pleiotrépica. A pleiotropia consiste em genes que produzem alteracdes
anatdémicas e fisioldgicas e podem produzir consequentemente diferentes fenétipos
no individuo como os nédulos de Lisch que originam hamartomas, ou seja, nédulos
na iris, variando da coloragdo amarela a marrom, caracteristicos da doenca. Podem
produzir também manchas na cor café-com-leite devido ao aumento da producéo
de pigmento nos melandcitos e efélides, vulgarmente chamadas de sardas, que séao
maculas amarronzadas provenientes da hiperpigmentacdo de células da camada
basal da pele.

As manchas café-com-leite sdo maculas hiperpigmentadas, com contornos bem
definidos, aspecto homogéneo, distribuicdo aleatéria, assintomaticas e raramente
sofrem alteracbes malignas. S&o habitualmente a manifestagdo inicial da NF1,
detectando-se ao nascimento ou na primeira infancia, 80-90% dos doentes apresentam
mais de cinco manchas café-com-leite ao um ano de idade, observando-se um aumento
em numero e dimensdes ao longo da infancia. Assim, recomenda-se que criangcas com
seis ou mais MCL acima de 5 mm de diametro ao nascimento sejam acompanhadas,
uma vez que a maioria destas ira desenvolver outras manifestacées da NF1, as quais
poder&o surgir somente no final da infancia ou mesmo na adolescéncia.

As efélides (sinal de Crowe) tém aspecto semelhante a manchas café-com-
leite pequenas (1 a 3 mm) e surgem caracteristicamente nas pregas (axilas, regides
inguinais e pregas infra-mamarias). Esta € habitualmente a segunda caracteristica
notada na crianca com NF1, surgindo tipicamente entre os trés e cinco anos e com
prevaléncia de 80% aos seis anos.

Os nodulos de Lisch, pequenos hamartomas pigmentados da iris, devem ser
pesquisados através de exame da Oftalmologia com lampada de fenda nos doentes
com suspeita de NF1. Habitualmente surgem na adolescéncia precoce e observam-se
em 90% ap6s os 16 anos. Nao diminuem a acuidade visual.

Os gliomas da via 6ptica (OPG) sao astrocitomas pilociticos de grau 1 e ocorrem
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em cerca de 15% das criangas com NF1. Frequentemente sdo assintomaticos e mais
indolentes do que seus pares na populacdo em geral. No entanto, alguns tumores
produzem acuidade visual prejudicada, visao de cor anormal, perda de campo visual,
estrabismo, anormalidades pupilares, disco Optico palido, proptose e disfuncao
hipotalamica. O risco de OPG sintomética € maior em criangas com menos de 7 anos,
e individuos mais velhos raramente desenvolvem tumores que requerem intervencéao
médica.

As criangas pequenas nao se queixam de deficiéncia visual até que ela esteja
avancada e, as vezes, apenas quando apresentam perda visual bilateral. Os pais
precisam estar atentos a possiveis indicadores de problemas visuais: ndao pegar
pequenos brinquedos e esbarrar em objetos.

Os neurofibromas séo tumores benignos da bainha dos nervos periféricos que
sao lesdes focais cutaneas ou subcutaneas, ou plexiformes difusas ou nodulares. Os
neurofibromas cutaneos sado encontrados na maioria dos individuos com NF1,
geralmente se desenvolvem no final da adolescéncia ou inicio dos vinte anos, mas
ocasionalmente surgem na primeira infancia.

Os neurofibromas cutaneos podem ser removidos se causarem quaisquer
problemas ou incémodos. Recomenda-se 0 encaminhamento a cirurgides
especializados na remog¢do de neurofibromas e os cirurgides plasticos devem ser
consultados quanto a neurofibromas na face e no pescoco.

Os neurofiboromas subcutdneos sédo evidentes a palpacdo da pele, podem
ser sensiveis ao toque e causar formigamento na distribuicdo do nervo afetado. A
alteracao maligna raramente ocorre e, se a remocao for contemplada, deve-se procurar
orientacdo de especialistas de NF1 ou cirurgides de tecidos moles / nervos periféricos,
ja que a remocao ocasionalmente resulta em déficit neurologico.

Os neurofibromas plexiformes causam morbidade significativa porque séo difusos,
crescem ao longo do comprimento de um nervo e podem envolver multiplos ramos
nervosos e plexos. As lesbes podem ser nodulares e multiplos tumores discretos
podem se desenvolver em troncos nervosos. Neurofibromas plexiformes infiltrados no
tecido mole circundante e hipertrofia 6ssea sao evidentes em alguns casos.

A tabela a seguir apresenta os procedimentos em cada faixa etéaria:
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MANEJO DE PACIENTES COM NF1

De 0 a 8 anos De 8 a 15 anos De 16 a 21 anos Acima de 21 anos
Exame fisico Exame fisico Exame fisico Exame fisico
cuidadoso procurando cuidadoso procurando cuidadoso procurando cuidadoso e
curvatura do 0sso escoliose, assimetria  neurofibromas. Obter verificagdo da pressao
longo, assimetria do de membros, estudos de imagem arterial
membro, escoliose neurofibromas para avaliar qualquer  Estudos de imagem
Verificagéo da Rever o desempenho queixa de dor para avaliar qualquer
pressao arterial; escolar procurando Analise o queixa de dor
exame oftalmolégico dificuldades de desempenho Discutir neurofibromas
pelo oftalmologista aprendizagem e escolar, discuta a cutaneos, dor e risco
pediatrico déficit de atencéo; NF e pergunte sobre de cancer
Avaliar o discutir a NF e o efeito  socializacéo e auto-  Discutir socializa¢do e
desenvolvimento, da puberdade em estima carreira / empregos
alinguagem e a NF, e perguntar sobre Discuta a heranca
aprendizagem socializac&o e auto- da NF1 e o risco de
estima gravidez
Discuta os efeitos
da puberdade,

gravidez e pilulas
anticoncepcionais na
NF

Tabela 3. Os estudos de imagem sao indicados apenas para avaliagdo de queixas especificas.

* Os pais devem ser examinados. Se um dos pais for afetado, todos os filhos devem ser examinados. H4 um
risco de 50% de NF1 para cada gravidez

51 TRATAMENTO

Ainda ndo ha cura para a NF1, porém o quanto antes for detectada, mais
facil serd& o acompanhamento do paciente, uma vez que qualquer sintoma sera
prontamente identificado (seja ele neuroldgico, cutdneo ou de outro segmento do
corpo) e a possibilidade de algum tratamento podera ser oferecido com melhor chance
de beneficio.

O tratamento para neurofiboromatose pode ser feito através da cirurgia para
remover os tumores que estdo provocando pressdo sobre 6rgdos ou através da
radioterapia para reduzir o seu tamanho. Porém, ndo existe um tratamento que garanta
a cura ou que impeca o aparecimento de novos tumores.

Nos casos mais graves, em que 0 paciente desenvolve céancer, pode ser
necessario fazer o tratamento com quimioterapia ou radioterapia direcionada para os
tumores malignos.

Para o bem estar do portador, € necesséario desmistificar a neurofibromatose,
informando a respeito do carater ndo contagioso e sim genético da doenca, para que
a mesma seja melhor compreendida e respeitada, a fim de que esses individuos nao
sejam negligenciados perante a sociedade.
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